Inleiding {#Sec1}
=========

Necrotiserende enterocolitis ([nec]{.smallcaps}) is één van de meest voorkomende acute gastroïntestinale aandoeningen op de neonatale intensive care ([nicu]{.smallcaps}). [nec]{.smallcaps} presenteert zich klinisch met verschijnselen van voedingsintolerantie, toenemende maagretenties (waterig, gallig of fecaloïd van aard, afhankelijk van het stadium), toenemende buikdistentie, productie van slijmerige ontlasting, soms diarree, later bloedverlies bij de ontlasting. De lichamelijke conditie verslechtert snel met specifieke kenmerken van sepsis, lethargie en apneu, en het optreden van een pral gespannen buik, glanzend, met veneuze distentie van de buikwandvaten, blauwige verkleuring of een erythemateus ontstekingsbeeld.[@CR1]Verdenking op [nec]{.smallcaps} vereist dat zo spoedig mogelijk een buikoverzichtsfoto wordt gemaakt. Veelal wordt de diagnose gesteld aan de hand van de stagering van Bell[@CR2]([tabel [i]{.smallcaps}](#Tab1){ref-type="table"}). Aanwezigheid van uitgezette darmlissen met daarbij vrij lucht in de darmwand (pneumatosis intestinalis) of in het veneuze portale systeem is pathognomonisch voor [nec]{.smallcaps}. Pneumoperitoneum wordt veroorzaakt door een darmperforatie. Hieronder volgt een overzicht van de huidige kennis en hypothese omtrent voorkomen, pathogenese, preventie en behandeling van [nec]{.smallcaps}. Suspecte [nec]{.smallcaps}StadiumI [a]{.smallcaps}-- milde buikdistentie-- braken-- voedingsintolerantie-- occult bloed in feces-- ileus zichtbaar op buikoverzichtsfotoI [b]{.smallcaps}-- als I [a]{.smallcaps} met macroscopisch bloed bij fecesDefinitieve [nec]{.smallcaps}StadiumII [a]{.smallcaps}-- toegenomen buikdistentie met gastroïntestinaal bloedverlies-- pneumatosis intestinalis op buikoverzichtsfotoII [b]{.smallcaps}-- als II [a]{.smallcaps} met gas in vena porta, eventueel met ascitesUitgebreide [nec]{.smallcaps}StadiumIII [a]{.smallcaps}-- als bij stadium II [b]{.smallcaps}-- kenmerken van septische shock-- gegeneraliseerde pneumatosis intestinalis met gefixeerde darmlissen en ascitesIII [b]{.smallcaps}-- pneumoperitoneum zichtbaar op buikoverzichtsfoto

Epidemiologie {#Sec2}
=============

De incidentie van [nec]{.smallcaps} is op een neonatale intensive care gemiddeld 1 tot 5%.[@CR1] De incidentie van [nec]{.smallcaps} neemt duidelijk toe naarmate de zwangerschapsduur en het geboortegewicht lager zijn. [nec]{.smallcaps} wordt het meest gezien bij prematuren met een zwangerschapsduur van minder dan 35 weken of een gewicht van 1500 gram of lager. Opmerkelijk is dat de incidentie in een aantal landen, waaronder Japan, Zwitserland en enkele Scandinavische landen, veel lager is dan elders in de wereld.[@CR3] Deze landen kenmerken zich door een laag percentage vroeggeboortes.

[nec]{.smallcaps} wordt voornamelijk de eerste twintig dagen postnataal gediagnosticeerd.[@CR4] Vergelijkbaar met de incidentie is het optreden van [nec]{.smallcaps} omgekeerd evenredig aan de zwangerschapsduur en het geboortegewicht. Bij à terme pasgeborenen komt [nec]{.smallcaps} zelden voor en dan manifesteert deze zich meestal in de eerste levensweek. Bij hen verloopt [nec]{.smallcaps} vaak milder en is de prognose gunstiger dan bij prematuren. Bij prematuren manifesteert [nec]{.smallcaps} zich meestal pas na de 12e levensdag. De mortaliteit ten gevolge van [nec]{.smallcaps} is gemiddeld 30%.[@CR1] Het risico op een fataal beloop neemt voor pasgeborenen toe bij een afname van de zwangerschapsduur en het geboortegewicht. In een studie van Snijder et al. bedroeg de mortaliteit van 266 prematuren met een geboortegewicht lager dan 1000 gram zelfs 72%.[@CR5]

Pathogenese {#Sec3}
===========

Ondanks jarenlang onderzoek en klinische ervaring, is de precieze etiologie van [nec]{.smallcaps} nog steeds niet bekend.[@CR6]Het meest aannemelijk lijkt een multifactoriële oorzaak. Prematuriteit is de belangrijkste risicofactor voor [nec]{.smallcaps}. De andere risicofactoren zijn infectie, ischemie van de tractus gastroïntestinalis en blootstelling aan enterale voeding.[@CR3] [@CR5] Men veronderstelt dat eerst matige mucosaschade aan de darm ontstaat door hypoxie, inwerking van pathogene darmflora of enterale voeding. Mucosaschade ten gevolge van hypoxie kan ontstaan door inwerking van vrije zuurstofradicalen die vrijkomen tijdens de reperfusiefase volgend op ischemische episodes.[@CR7] [@CR8] Proefdieronderzoek toont dat reperfusieschade voorkomen kan worden door toediening van superoxidedismutase, katalase of xanthineoxidase-inhibitor.[@CR8] Okur et al. toonden met dierexperimenteel onderzoek aan dat darmschade na blootstelling aan hypoxie gevolgd door reperfusie, onder andere ontstaat door invloed van vrije radicalen.[@CR7] Behandeling van geëxposeerde ratten met vitamine E als antioxidant liet mildere reperfusieschade zien.[@CR7] Voeding kan de mucosa beschadigen door te hoge osmolaliteit en door te grote koolhydraat- en eiwitbelasting.[@CR9] Secundair dient enterale voeding als substraat voor bacteriële proliferatie.[@CR3]

De immaturiteit van de tractus gastroïntestinalis bij prematuren uit zich onder andere in verhoogde permeabiliteit van de darmwand en een verminderde afweer, waardoor deze extra kwetsbaar is voor bacteriën, virussen, toxinen en antigenen. Zo kan endotoxine de darmwand makkelijker penetreren. In de bloedbaan activeert het endotoxine diverse ontstekingsmediatoren, waarvan plaatjesactiverende factor ([paf]{.smallcaps}) de belangrijkste is. [paf]{.smallcaps} activeert leukotriënen, waardoor lokale vasoconstrictie ontstaat die leidt tot ischemie van de darmen. Indirect stimuleert [paf]{.smallcaps} ook de prostaglandineproduktie, wat opnieuw toename van de permeabiliteit tot gevolg heeft. Hierdoor is de darmmucosa nog kwetsbaarder voor de inwerking van pathogene micro-organismen en hun endotoxinen. Dit heeft tot gevolg dat de aanvoer van endotoxine en daarmee de ontstekingscascade persisteert. Activatie van polymorfonucleaire granulocyten en complement resulteert in ontsteking en necrose van de darm ([figuur 1](#Fig1){ref-type="fig"}). Uit proefdieronderzoek blijkt verder dat [paf]{.smallcaps} ook trombocytenaggregatie, capillaire lekkage, bronchoconstrictie, pulmonale hypertensie en shock veroorzaakt.

Naast [paf]{.smallcaps} spelen endotheline-1 ([et]{.smallcaps}-1), interleukine-6 ([il]{.smallcaps}-6) en tumornecrosefactor ([tnf]{.smallcaps}) ook een rol bij het ontstaan van darmnecrose.[@CR9] [@CR10] [tnf]{.smallcaps} is een eiwit dat een essentiële rol speelt bij het ontstaan van septische shock en andere ontstekingsprocessen. Bij [nec]{.smallcaps}-patiënten werd een duidelijk verhoogde [tnf]{.smallcaps}-plasmaconcentratie waargenomen, waarbij echter geen verband werd aangetoond met de ernst van darmschade of met prognose.[@CR10] [tnf]{.smallcaps} kan samen met endotoxine of [paf]{.smallcaps} geïsoleerde darmnecrose veroorzaken, die voorkomen kan worden door [paf]{.smallcaps}-antagonisten.[@CR9] [paf]{.smallcaps} en [tnf]{.smallcaps} stimuleren elkaars synthese, waardoor ze synergistisch werken. [il]{.smallcaps}-6 is een glycoproteïne dat onder andere bij [nec]{.smallcaps} in verhoogde concentratie in het bloed wordt aangetroffen. De plasmaconcentratie geeft een indicatie over de ernst van de ziekte.[@CR10] Het aminozuur [et]{.smallcaps}-1 is een sterke vasoconstrictor.[@CR9] De concentratie [et]{.smallcaps}-1 stijgt bij hypoxie en perinatale stress, met name bij asfyxie. Dierexperimenteel onderzoek toont dat toediening van [et]{.smallcaps}-1 bij ratten die vooraf waren geïnjecteerd met endotoxine, necrotische hemorragische darmlaesies veroorzaakt, die voorkomen kunnen worden met [paf]{.smallcaps}-antagonisten en 'scavengers' van zuurstofradicalen.[@CR11] Een rol van [et]{.smallcaps}-1 in de pathogenese van [nec]{.smallcaps} lijkt met deze bevindingen aannemelijk.

Recent gepubliceerd onderzoek van Ford et al. kent een belangrijke oorzakelijke rol toe aan het stikstofoxide-synthetase ([nos]{.smallcaps} ~2~) en interferon-c ([ifn]{.smallcaps}-c) bij het ontstaan van [nec.]{.smallcaps} [@CR12] Zowel [nos]{.smallcaps} ~2~ als [ifn]{.smallcaps}-c worden geproduceerd door enterocyten. Er werd een significant hogere produktie [nos]{.smallcaps} ~2~ en [ifn]{.smallcaps}-c bij kinderen met [nec]{.smallcaps} gevonden. Stikstofoxide ([no]{.smallcaps}) wordt door [nos]{.smallcaps} ~2~gevormd uit arginine. [no]{.smallcaps} verbetert de microcirculatie van de darm door vasodilatatie en remming van de trombocytenaggregatie. Tevens beschermt het de darmmucosa tegen penetratie van micro-organismen.[@CR5] [@CR6]

In een proefdieronderzoek van Graf et al. wordt een verminderde lokale [no]{.smallcaps}-produktie bij neonaten verondersteld als een predisponerende factor voor [nec]{.smallcaps}, aangezien het onrijpe maagdarmkanaal van prematuren nog over onvoldoende [no]{.smallcaps}-synthetase activiteit beschikt.[@CR6]

Risicofactoren {#Sec4}
==============

Naast prematuriteit worden infectie, ischemie van het maagdarmkanaal en expositie aan enterale voeding als de belangrijkste risicofactoren voor [nec]{.smallcaps} gezien. Andere factoren die worden geassocieerd met een verhoogd risico op [nec]{.smallcaps} zijn hypoxie, hypotensie, icterus, anemie, polycythemie, wisseltransfusies, hyperosmolaire voeding, intracraniële bloedingen, cocaïnegebruik door moeder, gebruik van methylxanthine of indometacine.

Zwangerschapsduur en geboortegewicht {#Sec5}
------------------------------------

De meeste risicofactoren voor [nec]{.smallcaps} lijken duidelijk gerelateerd te zijn aan specifieke leeftijds- en gewichtsklassen.[@CR13] Bij veel te vroeg geboren pasgeborenen (amenorroeduur 25-30 weken) is immaturiteit van de tractus gastroïntestinalis de belangrijkste risicofactor voor [nec]{.smallcaps}. Voor prematuren (amenorroeduur 30-37 weken) zijn asfyxie en intra-uteriene groeivertraging de belangrijkste risicofactoren. Bij de voldragen pasgeborenen (amenorroeduur 37 weken) komt [nec]{.smallcaps} slechts sporadisch voor en dan alleen bij patiënten die aan ernstige asfyxie, shock, een wisseltransfusie of polycytemie zijn blootgesteld. Postnatale problematiek zoals respiratoire insufficiëntie, systemische hypotensie (onder andere bij shock), congenitale hartafwijkingen, persisterende ductus arteriosus, en de aanwezigheid van een navelvene- of navelarterielijn predisponeren tot intestinale hypoxie en ischemie.[@CR13] [@CR14] Manipulatie van navellijnen verhoogt het risico op trombusformatie en embolieën, met occlusie van mesenteriale vaten als mogelijk gevolg.

Infectie {#Sec6}
--------

Er zijn diverse aanwijzingen dat aanwezigheid van darmbacteriën naast immaturiteit van de darm de tweede belangrijkste risicofactor is. [nec]{.smallcaps} kan voorkomen als epidemie. Nooit is echter één specifieke verwekker aangetoond die de epidemievorm verklaart. *Enterobacter, Klebsiella* en *Escherichia coli* worden het vaakst geassocieerd met [nec]{.smallcaps}-epidemieën. Daarnaast vindt men echter ook *Clostridium perfringens, C. butyricum, C. difficile, Pseudomonas*, coagulase-negatieve stafylokokken, *Salmonella, Candida albicans* en het rotavirus en coronavirus. Sporadisch optreden van [nec]{.smallcaps} betreft dezelfde micro-organismen, met daarnaast *Proteus*, bacteroïdes, a-hemolytische streptokokken en Coxsackie B-virus.[@CR1] [@CR3] [@CR4] [@CR15] [@CR16] Het is echter onduidelijk welk aandeel micro-organismen hebben in de pathogenese van [nec]{.smallcaps}.

Verdere aanwijzingen voor de betrokkenheid van micro-organismen bij [nec]{.smallcaps} zijn toename van gastroïntestinale klachten en ziekteverzuim onder [nicu]{.smallcaps}-personeel ten tijde van een epidemie[@CR16] en aanwijzingen uit dierexperimenteel onderzoek voor een rol van bacteriële stofwisselingsprodukten bij het ontstaan van [nec.]{.smallcaps} [@CR14] De aanwezigheid van waterstof in de uitademingslucht en van d-lactaat in de urine van [nec]{.smallcaps}-patiënten wijst op verhoogde bacteriële activiteit.

Ischemie {#Sec7}
--------

Ischemie van het maag-darmkanaal is het gevolg van een verminderde perfusie door hypotensie, vasoconstrictie, vertraagde doorstroming en trombose.[@CR3] Door [paf]{.smallcaps} worden diverse ontstekingsmediatoren geactiveerd, wat resulteert in vasoconstrictie met ischemie als gevolg. Prenataal echografisch onderzoek van de arteria umbilicalis geeft een indicatie van de circulatoire conditie van de foetus. Afwezige of tegengestelde doorstroming van het bloed in arteria umbilicalis of foetale aorta gaat vaak gepaard met foetale hypoxie en intra-uteriene groeivertraging, wat het risico op [nec]{.smallcaps} postnataal verhoogt.[@CR17]Het gebruik van indometacine bij de behandeling van persisterende ductus arteriosus bij prematuren lijkt het risico op [nec]{.smallcaps} te verhogen door de vasoconstrictieve werking van indometacine.[@CR18]

Prenatale cocaïne-expositie door maternaal gebruik tijdens de zwangerschap is beschreven als risicofactor voor [nec]{.smallcaps}, voornamelijk bij à terme kinderen.[@CR19] Cocaïne veroorzaakt sympathische overactiviteit, wat resulteert in ischemische intestinale laesies door vasoconstrictie van het mesenteriale vaatbed.

Voeding {#Sec8}
-------

Prematuren bij wie uitbreiding van de voeding te snel verloopt, hebben een verhoogde kans op [nec]{.smallcaps}. Een toename van het volume van meer dan 20-25 kcal/kg/dag gaat gepaard met een incidentiestijging van [nec]{.smallcaps},[@CR20] [@CR21] evenals toediening van hyperosmolaire voeding of van medicatie met hyperosmolaire samenstelling.[@CR14]

Van vele beschreven factoren is het nog onduidelijk welk aandeel zij leveren in de pathogenese van [nec]{.smallcaps}; het is niet uit te sluiten dat het bij een aantal slechts een coïncidentie betreft zonder causaal verband.[@CR4]Naast risicofactoren voor [nec]{.smallcaps} zijn er ook factoren die het risico op [nec]{.smallcaps} verlagen. Borstvoeding, al dan niet gecombineerd met kunstmatige voeding, lijkt bescherming te bieden tegen [nec.]{.smallcaps} [@CR14] Moedermelk beschermt de pasgeborene tegen diverse aandoeningen, waaronder [nec.]{.smallcaps} [@CR22] Als beschermende factoren van moedermelk worden genoemd secretoire immunoglobulinen (sIgA), afweercellen (macrofagen, polymorfonucleaire granulocyten, lymfocyten), [paf]{.smallcaps}-acetylhydrolase en secretoire moleculen die in vitro antibacteriële werking vertonen (lactoperoxidase, lactoferrine, lysozym). Tevens bevat moedermelk groeifactoren (bifidusfactor) die de darmontwikkeling en afweer gunstig beïnvloeden. Ook bij zeer jonge prematuren wordt een lagere [nec]{.smallcaps}-incidentie waargenomen, wanneer ze met moedermelk gevoed zijn.[@CR14] In een meta-analyse tonen Tyson en Kennedy echter geen positief effect aan van minimale enterale voeding op de incidentie van [nec.]{.smallcaps} [@CR23]

Retrospectief onderzoek suggereert een beschermend effect van antenatale corticosteroïdbehandeling ter preventie van het respiratory distress syndroom. Halac et al. toonden in een gerandomiseerd onderzoek een gunstig effect aan van zowel ante- als postnatale steroïdbehandeling.[@CR24]

Vroegdiagnostiek {#Sec9}
================

[nec]{.smallcaps} is pas in een laat stadium objectief te diagnosticeren, als pneumatosis intestinalis aanwezig is op een buikoverzichtsfoto (Bell II; [tabel [i]{.smallcaps}](#Tab1){ref-type="table"}). Het beginstadium (Bell I; [tabel [i]{.smallcaps}](#Tab1){ref-type="table"}) is niet objectiveerbaar en is vaak moeilijk te onderscheiden van een paralytische ileus bij sepsis. Ook moet in de differentiële diagnose worden gedacht aan een meconiumplugsyndroom. Cheu et al.[@CR25] onderzochten bij 122 prematuren of de H ~2~-ademtest een bijdrage kan leveren aan een snellere diagnose van [nec]{.smallcaps}. Alle geïncludeerde patiënten hadden een verhoogd risico op [nec]{.smallcaps} (geboortegewicht minder dan 2000 gram). De studie toonde hogere waterstofconcentraties bij patiënten die later [nec]{.smallcaps} ontwikkelden. De maximale verhoging van de waterstofconcentratie in de uitademingslucht trad 8 tot 28 uur voorafgaand aan de diagnose [nec]{.smallcaps} op. Nader onderzoek moet uitwijzen of de H ~2~-ademtest toe te passen is bij de screening op [nec]{.smallcaps} bij risicopatiënten.

Preventie {#Sec10}
=========

Op het gebied van de [nec]{.smallcaps}-preventie worden diverse strategieën toegepast: passieve immunisatie met immunoglobulines, het geven van moedermelk, aanzuren van enterale voeding, het geven van antibiotica en mogelijk het gebruik van geoxygeneerd perfluorocaron.[@CR26] [@CR29]Het beschermend effect van immunoglobulines lijkt te berusten op het voorkomen van bacteriële overgroei in de tractus gastroïntestinalis. Preventieve behandeling van pasgeborenen met oraal IgA en IgG gaat gepaard met een incidentieafname van [nec]{.smallcaps}.[@CR28]

Moedermelk speelt een belangrijke rol in de preventie van [nec]{.smallcaps} door de vele (immunologische) bestanddelen die beschermen tegen infectie. Aanzuren van voeding kan voorkomen dat ongestoorde bacteriële proliferatie plaatsvindt vanwege een tekort aan maagzuurproductie bij prematuren. Gerandomiseerd onderzoek is noodzakelijk om de bruikbaarheid daarvan bij de preventie van [nec]{.smallcaps} te testen.

Het geven van antibiotica in de risicopopulatie ter voorkoming van [nec]{.smallcaps} is controversieel; diverse onderzoeken tonen tegenstrijdige resultaten.[@CR26] Siu et al. onderzochten in een dubbelblind gerandomiseerd onderzoek het effect van vancomycine bij de preventie van [nec]{.smallcaps} bij zeer jonge prematuren, met een geboortegewicht van minder dan 1500 gram.[@CR27] Door het profylactisch toedienen van vancomycine per os werd de incidentie van [nec]{.smallcaps} met 50% gereduceerd. Toch wordt gegeneraliseerd toedienen van vancomycine niet geadviseerd uit angst voor het ontstaan van resistentie. Tevens speelt daarbij de overweging een rol dat vancomycine alleen effectief is bij de eradicatie van infecties met Gram-positieve micro-organismen.

Onderzoek van O\'Donnel et al. bij ratten suggereert de toepasbaarheid van intraluminaal inbrengen van geoxygeneerd perfluorocarbon tijdens mesenteriale ischemie.[@CR29] Zowel de functie als de integriteit van de mucosa bleek significant beter. Indien perfluorocarbon echter na de ischemie werd toegepast, werd geen beschermend effect waargenomen. De klinische toepasbaarheid moet nog blijken uit verder onderzoek.

Behandeling {#Sec11}
===========

De therapie is afhankelijk van de ernst van de [nec]{.smallcaps} welke wordt weergegeven in de stagering van Bell ([tabel [i]{.smallcaps}](#Tab1){ref-type="table"}).

Conservatieve behandeling {#Sec12}
-------------------------

Stadium I en II [a]{.smallcaps} en [b]{.smallcaps} worden conservatief behandeld, waarbij het essentieel is zo vroeg en agressief mogelijk te handelen bij de geringste verdenking op [nec]{.smallcaps}. Met staken van de enterale voeding, met een continue afhangende open maagsonde en met het regelmatig bepalen van retenties, moet de tractus gastroïntestinalis tot rust komen. Suppletie van vocht en elektrolyten en herstel van het zuur-base-evenwicht moeten geschieden op geleide van de laboratoriumuitslagen. Herhaaldelijk toedienen van natriumbicarbonaat bij een lactaatacidose is minder wenselijk. Het verdient de voorkeur om vroegtijdig te starten met beademing om de (lactaat)acidose respiratoir te compenseren door een optimalisatie van de oxygenatie. Vóór het starten met antibiotica dienen een volledig bloedbeeld, bloed-, oppervlakte-, en feceskweken te zijn afgenomen.

Gedurende het hele ziekteproces is het noodzakelijk dat een chirurg meebehandelt, omdat chirurgische interventie op elk moment nodig kan zijn. Bij stadium III[a]{.smallcaps} van Bell treedt frequent respiratoire en circulatoire instabiliteit op. De vitale functies moeten zo goed mogelijk ondersteund worden. Veelal betekent dat vroegtijdige intubatie met mechanische ventilatie en circulatoire ondersteuning met vaatvulling, meting van de optimale vullingstoestand middels specifieke echografie of meting van de cardiac output en zo nodig inotropica. Zo snel mogelijk dient gestart te worden met parenterale voeding. Zo nodig dient bij stadium III[a]{.smallcaps} chirurgische interventie plaats te vinden. Het antibioticabeleid verschilt per kliniek. Meestal wordt empirisch gestart met breedspectrumantibiotica in de vorm van penicilline gecombineerd met een aminoglycoside. Anaërobe dekking in de vorm van clindamycine of metronidazol is gewenst.[@CR15] De onderbreking van de enterale voeding en het antibioticabeleid worden meestal 10 tot 14 dagen gecontinueerd.

Chirurgische interventie {#Sec13}
------------------------

Naast conservatieve behandeling is soms chirurgische interventie noodzakelijk. Een absolute indicatie voor chirurgische behandeling is darmperforatie (stadium III[b]{.smallcaps} volgens Bell). Een darmperforatie wordt bevestigd door het aantonen van vrij lucht in de buikholte op een buikoverzichtsfoto (pneumoperitonum). Klinische verslechtering bij onbehandelbare metabole acidose duidt op een uitgebreid ischemisch proces in de darm. In bepaalde centra in de Verenigde Staten wordt dan paracentese verricht om de mate van ischemie in te schatten en aan de hand daarvan het verdere beleid te bepalen.[@CR5] [@CR27] Sommige centra zien deze verslechtering ook als indicatie om tot chirurgisch interveniëren over te gaan zonder dat eerst paracentese wordt verricht. Daarnaast is er nog een aantal andere relatieve indicaties om chirurgisch in te grijpen, te weten lucht in de vena porta, erytheem van de buikwand, een vaste abdominale massa en persisterende dilatatie van darmlissen.[@CR2] [@CR30]

Het chirurgisch beleid is niet eenduidig. In sommige klinieken wordt bij jonge prematuren (\<1000 gram) alleen een drain geplaatst, in andere klinieken wordt laparotomie verricht. Bij laparotomie wordt het necrotische weefsel gereseceerd. Afhankelijk van de klinische toestand, wordt vervolgens een anastomose of één of meerdere stoma\'s aangelegd. Bij blijvende necrose persisteert in het algemeen het toxisch infectieus beeld. Mede afhankelijk van de conditie van de patiënt, kan een relaparotomie voor een second of third look na 24 tot 48 uur of zelfs nog later geïndiceerd zijn. Afhankelijk van de grootte van het kind en bij bewezen doorgankelijkheid van de darm door middel van contrastonderzoek, kan het stoma na zes weken tot drie maanden worden opgeheven.[@CR31]

Conclusie {#Sec14}
=========

Ondanks dat de etiologie van [nec]{.smallcaps} nog onbekend is, zorgt de toename van kennis over cytokines en ontstekingsmediatoren voor nieuwe inzichten in de pathogenese van [nec]{.smallcaps}. Enterocolitis en darmnecrose zijn het resultaat van activatie van de ontstekingscascade. Op interventiegebied kan men door meting van een verhoogde waterstofgasconcentratie in de uitademingslucht van prematuren vroegtijdig [nec]{.smallcaps} diagnosticeren. Nader onderzoek betreffende de bruikbaarheid en effectiviteit is gewenst. De chirurgische benadering is wisselend tussen de centra van agressief tot afwachtend. Conservatieve behandeling geniet bij deze groep altijd de voorkeur.
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